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Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Hb — Hemoglobina

HGM — Hemoglobina Globular Média

HPLC - High Performance Liquid Chromatography (cromatografia liquida de alta eficiéncia)
OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PCR - Proteina C-Reativa

RDW — Red Blood Cell Distribution Width (coeficiente de variacao dos eritrocitos)

VGM - Volume Globular Médio

VS - Velocidade de Sedimentacdo



Resumo

Introducdo: A anemia sideropénica e a talassémia minor sdo entidades que, normalmente,
se apresentam como anemias microciticas e hipocrémicas, e, por conseguinte, poderao existir
dificuldades no diagndstico diferencial de ambas. As talassémias minor (alfa ou beta) sdo um
estado de portador sem necessidade de tratamento e/ou vigilancia em consulta de
Hematologia, sendo somente necessaria a sua identificacao, de forma a evitar formas graves
de hemoglobinopatias na descendéncia. Ndo obstante, pelas semelhancas entre a anemia
sideropénica e a talassémia minor, e a elevada frequéncia da primeira em relacdo a segunda,
€ recorrente o diagndéstico e tratamento com suplementacéo de ferro nos casos de talassémia
minor. Se o utente ndo for sideropénico, este tratamento é considerado inutil, n&o
apresentando quaisquer beneficios, podendo inclusivamente provocar efeitos secundarios
indesejados. Assim, este estudo pretende determinar o nimero de utentes referenciados a
um centro de referéncia de patologia do glébulo vermelho por anemia microcitica e
hipocromica, que se vieram a verificar talassémicos minor, e destes quantos se encontravam
sob terapéutica marcial. Caso se verifiqgue um numero significativo, ir4 ser recomendando a
criacdo de um documento de bolso para awareness aos cuidados de saude primarios, que
devera conter informac&o que auxilie no diagnostico diferencial entre anemia sideropénica e
talassémia minor. Ademais, este estudo também pretende determinar qual o sexo e a faixa-
etaria com maior frequéncia de talassémicos minor sob terapéutica marcial, bem como a
inutilidade da suplementacéo de ferro na talassémia minor, através da comparagdo de

andlises na data da referenciacdo e apds consulta de Hematologia.

Métodos: Foi efetuado um estudo retrospetivo de 1 de janeiro 2014 até 1 de janeiro 2018 com
todos os utentes referenciados dos cuidados de saude primarios para primeira consulta de
Patologia do glébulo vermelho - Hematologia, do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra. Foram considerados como critérios de inclusdo no estudo os pedidos de primeira
consulta que apresentassem 0s seguintes motivos de referenciacdo: anemia sideropénica,
suspeita de talassémia, anemia refrataria a terapéutica marcial ou anemia microcitica e
hipocrémica. Assim, dos 2101 utentes referenciados a este sector especifico (Patologia do
Glébulo Vermelho), durante o periodo analisado, foram excluidos 1195 utentes por néo
apresentarem critérios de inclusdo no motivo de referenciacdo. Foram também excluidos 175
utentes por apresentarem idade inferior a 5 anos. Recolheram-se dados sobre terapéutica
marcial e analises clinicas, antes da referenciacdo e apds consulta. Os dados foram
analisados com a ajuda dos softwares Microsoft Excel® e SPSS®.

Resultados: Foram selecionados um total de 731 utentes. Focando nos 564 utentes ndo
referenciados por suspeita de talassémia, foram diagnosticados 65 (11,52%) portadores de

talassémia (a e B). Dos 217 utentes referenciados por anemia microcitica e hipocrémica, 57



vieram a se comprovar talassémicos minor (26,27%), e destes 15 (26,32%) encontravam-se
sob terapéutica marcial. Globalmente no estudo, houve mais talassémicos minor do sexo
feminino sob terapéutica marcial (56,82%) em comparacao ao sexo masculino (43,18%). Para
além disso, houve um maior nimero e percentagem de utentes do sexo feminino talassémicos
minor sob terapéutica marcial na p6s-menarca e pré-menopausa (15 dos 25 utentes, 60%).
Concluséo: Neste estudo, houve um numero significativo de utentes nédo referenciados por
suspeita de talassémia que se vieram a comprovar talassémicos minor, e de talassémicos
minor sob terapéutica marcial (sendo mais frequente no sexo feminino na p6s-menarca e pré-
menopausa). Estes resultados corroboram que ha uma dificuldade diagndstica entre a anemia
sideropénica e a talassémia minor. Por conseguinte, recomenda-se a criacdo do documento
de bolso para awareness aos cuidados de salde primarios, com o intuito de reduzir o nimero
de referenciacdes e terapéuticas dispensaveis, bem como efeitos secundarios indesejados,
custos monetéarios desnecessarios, e permitindo a identificagdo de portadores, a fim de evitar
formas graves de hemoglobinopatias na descendéncia.

Palavras-Chave: Anemia Microcitica e Hipocromica; Talassémia Minor; Anemia

Sideropénica; Terapéutica Marcial.



Abstract

Introduction: The sideropenic anemia and thalassemia minor are entities that normally
present themselves as microcytic and hypochromic and, because of that, there may be some
difficulties with the differential diagnosis of both. Patients with thalassemia minor (alfa or beta)
are carriers with no need for treatment nor follow up on Hematology consultation. Only their
identification is required, in order to avoid severe variants of hemoglobinopathy on the
descendants. Still, because of the similarities between sideropenic anemia and thalassemia
minor, and the higher incidence of the first over the second, it's recurrent the diagnosis and
treatment with iron supplementation on patients with thalassemia minor. If the patient doesn’t
have an iron deficiency, the treatment is considered useless, granting no benefits and causing
unwanted secundary effects. This study pretends to determine the number of patients referred
to a centre of reference on the diagnosis of blood cell pathologies with microcytic and
hypochromic anemia, that later was verified to be thalassemia minor, and from this, the number
of patients with iron supplementation. If a significant number of patients is determined, it will
be recommended the creation of an awareness pocket document, for the primary care
physician, which must contain helpful information for the differential diagnosis of sideropenic
anemia and thalassemia minor. Furthermore, this study also intends to determine which
gender and age group have the most incidence of patients with thalassemia minor with iron
supplementation, aswell as the ineffectiveness of that treatment on patients with thalassemia
minor, comparing analysis of the date of referral with the ones after the Hematology
appointment.

Methods: A retrospective study was conducted between 1 january 2014 and 1 january 2018
with all patients referred from the primary care to the first appointment of Hematology, Blood
Cell Pathology, on the “Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra”. The patients included
in the study had to be referred with one of the following reasons: sideropenic anemia, suspicion
of thalassemia, anemia resistant to treatment or microcytic and hypochromic anemia. From
2101 patients referred to this specific sector (Pathology of the Blood Cell), during the analysed
period, 1195 patients were excluded for not meeting the criteria. 175 patients were also
excluded for being under 5 years old of age. Data was collected regarding the iron
supplementation, before and after Hematology appointment. The data was analysed with the
help of the softwares Microsoft Excel® e SPSS®.

Results: 731 patients were selected for the study. From the 564 of those patients, whom were
not referred for suspicion of thalassemia, 65 (11,52%) were diagnosed with thalassemia minor
(a or B). From the 217 patients referred for microcytic and hypochromic anemia, 57 were
diagnosed with thalassemia minor (26,27%), and from this patients, 15 (26,32%) were taking

iron supplements. Globally on the study, there were more patients with thalassemia minor of



the female gender with iron supplementation (56,82%) than the male gender (43,18%). Other
than that, there were a larger number and percentagem of patients of the female gender with
thalassemia minor and iron supplementation, in the ages after menarche and before
menopause (15 of the 25 patients, 60%).

Conclusion: In this study there was a significant number of patients not referred with suspicion
of thalassemia who in the end were diagnosed with thalassemia minor, and also a significant
number of patients with thalassemia minor with iron supplementation (being more frequente
on the female gender, after menarche and before menopause). These results confirm that
there is a difficulty with the differential diagnosis of sideropenic anemia and thalassemia minor.
Therefore, it is recommended the creation of the awareness pocket document for the primary
care physicians, in order to reduce the number of unnecessary referrals and treatments, aswell
as unwanted side effects, monetary costs, and help on the identification of carriers, with the
purpose of avoiding severe forms of hemoglobinopathy in the descendants.

Keywords: Microcytic and Hypochromic Anemia, Thalassemia Minor, Sideropenic Anemia,

Iron Supplementation.



Introducao

Segundo a Organizacado Mundial de Saude (OMS), a anemia é definida como uma condic&o
onde se verifica um decréscimo do numero de eritrcitos no sangue (hematdcrito) e/ou da
concentracdo de hemoglobina (Hb) para valores inferiores ao espetavel relativamente ao sexo
e a faixa etéria (Tabela 1).12

Tabela 1 — Valores de referéncia da OMS para a hemoglobina (anémicos).

Feminino* Masculino

6-59 Meses <11 g/dL
5-11 Anos <11,5 g/dL
12-14 Anos <12 g/dL

>15 Anos <12 g/dL <13 g/dL

*Na gravida os valores de referéncia para anemia sao: 211 g/dL.

(tabela adaptada de “Haemoglobin concentration for the diagnosis of anaemia and assessment of
severity”)?

Esta patologia é considerada um problema de salde publica tanto em paises desenvolvidos
(onde se inclui Portugal) como em desenvolvimento, tendo um impacto ndo sé na salde das

populagées, mas também implicacdes sécio-econémicas.!

Anemia microcitica e hipocromica
A anemia é ainda denominada de microcitica quando o Volume Globular Médio (VGM) esta
reduzido (<80 fL), e hipocrémica quando a Hemoglobina Globular Média (HGM) estéa reduzida

(<27 pg), isto em relagdo aos valores de referéncia da OMS.?

A anemia microcitica e hipocrémica pode ser causada por défice de ferro (anemia
sideropénica), deficiéncia na sintese de cadeias globinicas (talassémias), intoxicagdo por
chumbo, deficiéncia na sintese do heme (anemia sideroblastica) ou por doenga cronica e/ou

inflamatéria (anemia da inflamacéo ou da doenca crénica.*

De entre as anemias microciticas e hipocrémicas, a anemia sideropénica e as talassémias
sdo diagnosticos diferenciais que se impdem, sendo frequente a dificuldade na distincédo
analitica entre ambas. As outras anemias microciticas e hipocrémicas ndo séo alvo frequente
desta dificuldade, uma vez que apresentam outras caracteristicas que as distinguem com

maior facilidade.



Anemia Sideropénica

Define-se uma anemia como sideropénica quando a Hb e a ferritina (reservas de ferro) se
encontram abaixo dos valores de referéncia.®

Segundo dados da OMS de 2011, 43% dos utentes em idade pediatrica, 38% das gravidas,
29% das mulheres ndo gravidas e 29% das mulheres em idade reprodutiva apresentavam
anemia, dos quais cerca de 50% eram por défice de ferro.!

Nos paises desenvolvidos, tal como Portugal, o défice de ferro é a principal causa de anemia.®
Na Tabela 2 encontram-se as causas mais frequentes para este défice. A alimentacdo
deficitaria, a insuficiéncia placentaria, a prematuridade, a doenca inflamatdria intestinal, a
infecdo por Helicobacter Pylori, o uso de protetores gastricos e o consumo de bebidas,
alimentos ou farmacos que reduzam a biodisponibilidade do ferro s&o tudo causas de défice
de aporte de ferro. Os fatores de crescimento/agentes estimulantes da eritropoiese, a
gravidez, a fase p6s-menorragica e o pico de crescimento em idade pediatrica sdo causas de
défice de ferro por aumento do consumo de ferro. As principais hemorragias que podem levar
a um défice de ferro sdo a de causa ginecoldgica, gastrointestinal, urinaria e por trauma. A
doenca oncoldgica pode levar a um défice de ferro quer devido a um défice de aporte de ferro,

quer por perdas hemorragicas, dependendo da doenca em questéo.®

Tabela 2 — Principais causas de défice de ferro.

Por défice de aporte de ferro Por aumento do Por perdas hemorragicas
consumo de ferro
Desnutricdo LYE! Abs_or(;ao Cronico Agudo
Intestinal
Fatores de
Alimentacao Doenga Inflamatoria crescimento ou . L
R . . Ginecoldgica Trauma
Deficitaria Intestinal agentes estimulantes
da eritropoiese
Insuf|C|er’1c_|a _Infe(;ao por - Gravidez Gastrointestinal
Placentaria Helicobacter Pylori
Prematuridade ,US(.) de prot_et’or_es Fase p6s-hemorragica Urinaria
gastricos (anti-acidos)
Consumo de bebidas, alimentos ou
farmacos que reduzam direta ou Pico de crescimento
indiretamente a absorcao intestinal (em idade pediatrica)
(exemplo: Leite)
Doenca oncolégica ~  F------------------- - Doencga oncolégica

(tabela adaptada de “Hoffbrand’s Essential Hematology”).6



Os grupos em maior risco de desenvolverem défice de ferro sdo as idades pediatricas
(aumento do consumo de ferro no crescimento), mulheres com menorragias (perdas
hemorragicas) ou gravidas (aumento do consumo de ferro), dieta vegetariana ou vegan (risco
de alimentacao deficitaria), baixo peso (maior probabilidade de desnutricdo alimentar e/ou ma
absorcéo intestinal e/ou maior necessidade de ferro por crescimento rapido), perturba¢des do
comportamento alimentar (risco de alimentacéo deficitaria) e na doenga oncolégica.® A anemia
sideropénica na doenga oncoldgica pode surgir por ma absor¢do ou perdas hemorragicas
(como o carcinoma do estdmago, intestinal, colorretal ou geniturinério), e/ou por desnutricdo
(anorexia, quer pela doenca em si como pela terapéutica, como a quimioterapia, ou patologia

que dificulte a ingestédo, como o carcinoma esofagico).’”®

A sintomatologia e os achados laboratoriais, compreendendo o hemograma com os respetivos
indices eritrocitarios (VGM, HGM e “red blood cell distribution width” - RDW), bem como o
doseamento de ferritina (proteina que mede as reservas de ferro), sdo essenciais para o
diagnéstico de anemia sideropénica.®'° Na anemia sideropénica a contagem de reticul6citos
tende a ser reduzida (<0,5%, segundo a OMS). Segundo os valores de referéncia da OMS,
considera-se sideropénico o utente com ferritina <11 no sexo feminino e <23 no sexo
masculino. Os valores de referencia da OMS para o RDW séo de 11%-15%.!

No esfregaco de sangue periférico, € tipica a microcitose e hipocromia, bem como as células
em charuto.® Conjuntamente com o doseamento de ferritina, é de salientar a importancia da
pesquisa de um reagente de fase aguda, como a velocidade de sedimentacdo (VS) ou a
proteina C-reativa (PCR), uma vez que ao se encontrarem elevados permitem detetar a
anemia por défice de ferro na fase aguda da doenga (onde ndo houve tempo suficiente de se
instalar uma reducao da ferritina), bem como auxiliar no diagnéstico diferencial entre anemia
sideropénica e a anemia da inflamacédo (estando a ferritina, a PCR e a VS diminuidos na
anemia sideropénica, e elevados na anemia da inflamacéo).®*?

A apresentacéo clinica de anemia varia com o nivel de diminuicdo da Hb, bem como com a
velocidade com que a mesma se instalou e com as caracteristicas intrinsecas e/ou
comorbilidades do individuo. Assim, a sintomatologia de uma anemia é altamente subjetiva e
variavel entre doentes. Os sintomas surgem devido a escassez de eritrocitos funcionantes

capazes de permitir a chegada de oxigénio aos tecidos (hipdxia).®

Os sintomas e sinais tipicos de anemia sdo a fadiga e a palidez mucocutanea. Outros
sintomas que poderdo surgir S0 a enxaqueca, tonturas, vertigens, zumbidos e irritabilidade.
Em doentes com anemias de longa data, a perda de peso, diminuicdo na qualidade de vida e
alteragGes cognitivas, das fungdes renais e cardiacas séo sintomas a referir.®

A terapéutica na anemia sideropénica consiste na reposicdo das reservas de ferro do

organismo, permitindo que a medula produza eritrécitos de forma eficiente. Caso exista



doenca de base, o seu tratamento também €& fundamental para a cura (traumatica,
hemorragica, neoplasica, etc.). Na suspeita de anemia sideropénica, e corroborada com as
respetivas analises, a terapéutica marcial (suplementacdo de ferro) deve ser idealmente
prescrita em 3 tipos de utentes: Utentes com hemoglobina baixa e ferritina baixa, em utentes
com hemoglobina normal e ferritina baixa'®, mas microcitose e hipocromia, e em utentes com
hemoglobina normal, indices eritrocitarios normais, mas ferritina baixa (neste caso, com intuito
de repor as reservas de ferro).® Assim, a terapéutica marcial € comummente oferecida na
sideropenia.

Associadamente a terapéutica marcial, é recomendado dietas com potenciadores de absorcao
de ferro (como por exemplo, alimentos ricos em vitamina C), e € desaconselhada a ingestao
de bebidas/alimentos que reduzam a biodisponibilidade do ferro (como por exemplo, o leite).®
A suplementag&o com ferro oral devera ser mantida ndo apenas até a sintomatologia cessar,
mas sim até haver uma reposi¢éo dos niveis de ferritina. O tempo de terapéutica necessario
€ variavel de doente para doente, contudo o recomendado é pelo menos 6 meses. Um dado
a favor da eficacia da terapéutica marcial é a elevacdo precoce do RDW.°

As substancias ativas disponiveis em Portugal sdo o hidroxido férrico polimaltose, o
proteinossuccinilato de ferro, o sulfato ferroso, o sulfato ferroso + acido félico, o pirofosfato

férrico e o gluconato ferroso.*

Nos casos mais graves (doentes com Hb <8g/dL e/ou comorbilidades importantes e/ou
sintomatologia grave) existem outras opg¢des terapéuticas mais urgentes/emergentes como

terapéutica de ferro endovenoso e/ou transfusdes de eritrécitos.®1°

Talassémia

A talassémia €, em contrapartida, uma anemia rara, de etiologia genética, definida como uma
hemoglobinopatia quantitativa, por haver reducdo de cadeias globinicas da Hb.16-18

A palavra “talassémia” surgiu pela jungao do prefixo “thalassa” e o sufixo “haema” na lingua
inglesa (thalassemia), significando mar e sangue respetivamente, por ter sido uma patologia

do sangue descoberta nos povos gue vivem no mar mediterraneo.’

Presume-se que existam varias razfes pela qual a talassémia continua a ter uma maior
frequéncia a nivel mundial comparativamente a outras doengas monogénicas. A principal a
referir € o ganho de maior resisténcia a malaria, havendo assim, em termos de sele¢&o natural,
alguma protecdo contra a infeccdo pelo Plasmodium falciparum em &reas endémicas.'%1®
Outra a referir € a consanguinidade, explicando a maior prevaléncia desta doenga em
populacdes mais isoladas e fator fundamental a avaliar no estudo de doencas genéticas

autossoémicas recessivas.!® Relativamente a distribuicdo da talassémia a nivel global, é dado



grande valor a migracdo das populacbes e, com algum componente histérico, ao tréfico
humano na escravatura transatlantica.'®

Com a evolucdo da medicina, mais de 200 mutacdes capazes de provocarem esta patologia
foram descobertas. Estas mutacdes levam a deficiente sintese de um dos tipos de cadeia
globinica da Hb, alfa (a) ou beta (B). Problemas de transcri¢ao, processamento e tradugéo do
RNA mensageiro das globinas sdo exemplos do que podera ser afetado pelas mutacdes.*®
Existem 4 genes especificos para a producdo de cadeias a da Hb no cromossoma 16, e 2
genes para cadeias B no cromossoma 11. Consoante as mutacoes, iremos ter diversas
variacdes fenotipicas, desde portador até doenca grave.*®

Em Portugal, e em particular na regido centro, os 7 alelos mais frequentemente encontrados
em B-talassémicos minor sdo: CD 39 (CAG—TAG), IVS-I-6 (T—C), IVS-I-1 (G—A), CD 15
(TGG—TGA), IVS-1-110 (G—A), -90 (C—T) e IVS-1-130 (G—C).2° Nao existe nenhum estudo
epidemioldgico em Portugal sobre as mutagdes mais frequentes em a-talassémicos.

Assim, as talassémias mais comuns podem ser classificadas consoante o tipo de cadeias
afetadas (a ou B), o numero e tipo de mutacbes, e ainda acerca da necessidade de

transfusdes de eritrdcitos (representado na Figura 1).416:18

Figura 1 — Esquema de classificacdo das alfa e beta talassémias.
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Algumas variantes da a-talassémia revelam alterac6es analiticas semelhantes a [3-
talassémia.*
Tanto o trago a-talassémico como a (-talassémia minor (talassémias minor) sdo estados de

portador assintomaticos que ndo necessitam de qualquer tratamento ou vigilancia clinica.®2%:22



N&o obstante, os seus diagnésticos sao fundamentais de forma a identificar portadores para
um correto diagndstico pré-natal e evitar formas graves de hemoglobinopatia na
descendéncia.'®

A inexisténcia de sintomas faz com que a suspeita de talassémia minor surja em contexto de
alteracdes nos indices eritrocitarios detetadas em hemogramas pedidos para avaliar outras
comorbilidades, situagdo que ocorre com frequéncia nos cuidados de saude primarios. O
caracteristico € a presenca de microcitose e hipocromia (VGM e HGM inferiores aos valores
de referéncia), bem como um RDW normal.’82! Na talassémia minor a contagem de
reticulécitos tende a ser normal (entre 0,5 e 2,5% segundo a OMS).

No esfregaco de sangue periférico € tipica a presenca de microcitose e hipocromia, com
ocasionais células em alvo. No entanto, este aspeto morfolégico ndo é patognomonico de
talassémia minor, podendo surgir em outras talassémias, na anemia sideropénica, na doenga
renal e na doenca hepatica.®

N&o é recomendado qualquer tratamento para a talassémia minor, incluindo gravidas nao-
ferropénicas. A terapéutica marcial é considerada uma abordagem f(til.®142324 podem existir,
inclusive, efeitos secundarios inerentes a suplementacdo com ferro, como desconforto
abdominal, enfartamento, obstipacdo ou diarreia, nduseas e sabor metélico. Assim, a

suplementacéo de ferro nestes utentes tras mais riscos que beneficios.?

Traco Alfa Talassémico

O traco o-talassémico (também designado a talassémia minor) € uma anemia hereditaria
autossomica recessiva. E classificada como silenciosa se 1 dos 4 genes da a globina (HBA)
estiver mutado (at), e é classificada como anemia ligeira se 2 dos 4 genes estiverem mutados
(a®).?2 A delecdo é a causa mais frequente para estas mutagdes. Assim, havera reducéo ou
auséncia da sintese de uma das cadeias a-globinicas, do tetramero da Hb, consoante a
alteracdo genética em causa. O gene HBA encontra-se no braco curto do cromossoma 16.

A variante ot apresenta-se analiticamente por uma microcitose e hipocromia ligeiras, sem
anemia. JA a «® apresenta-se com uma reducdo de Hb para valores inferiores aos de
referéncia, juntamente com microcitose e hipocromia.

A ot é altamente prevalente na &frica subsariana, médio oriente e sul da asia. A variante o°
é mais comum no sul da &sia e na Grécia.??

Além do hemograma (Hb, indices eritrocitarios e RDW) e estudo do ferro (nomeadamente
ferritina sérica), para o diagnéstico de traco a-talassémia é também necessario a pesquisa

das delecfes alfa mais frequentes ou o estudo do gene HBA com alteracdes.



Quando uma gravida com suspeita de a talassémia pretender engravidar, devera também ser
feito estudo do companheiro com recurso a hemograma e pesquisa das dele¢cbes a mais

frequentes e/ou estudo do gene HBA. °

Se ambos os parceiros forem portadores de alfa talassémia, a descendéncia podera herdar
uma variabilidade de fenétipos desde néo portador, portador ou doencga grave (hemoglobina
H se 3 de 4 mutages, ou hidropsia fetal se 4 mutagdes). Tal dependera da variante que cada

parceiro apresentar, ot ou af.°

Beta Talassémia Minor

A B-talassémia minor € uma anemia hereditaria autossémica recessiva, havendo reducéo (B*)
ou auséncia (B°) da sintese de uma das cadeias B-globinicas, do tetramero da Hb, consoante
a alteracdo genética em causa'®. O gene da B globina (HBB) encontra-se no brago curto do
cromossoma 11. Esta regido também contém o gene da delta globina (HBD), o gene épsilon
embrionario (HBE1), o gene fetal A-gama e G-gama (HBG1 e HBG2), bem como o
pseudogene yB1.1618

Diz-se homozigotia quando um determinado locus de um par de cromossomas homdélogos
tiver 2 alelos idénticos, ja a heterozigotia corresponde a 2 alelos diferentes.?® O utente com B-

talassémia minor apresenta a forma heterozigoética.®

s

Esta entidade € altamente prevalente, com 1,5% da populacdo mundial considerados
portadores (80 a 90 milhdes de pessoas). Estima-se que nas¢cam anualmente 40,000 criancas

com B-talassémia.®?’

Em termos globais, h4 uma maior predominéncia no mediterraneo, médio oriente e sul da
asia. Chipre e Sardenha sao as regides com maior prevaléncia de B-talassémia (14% e 12%,
respetivamente)?8, Entretanto denotou-se uma subida de casos gradual no norte da europa e
américa do norte, presumivelmente devido a migracéo das populacdes para estas regides nos
ultimos anos.?” Em Portugal ndo existem dados sobre a evolucdo da prevaléncia da B-
talassémia ao longo dos anos, sendo de interesse o seu estudo em futuros trabalhos.

Para o diagnéstico de PB-talassémia minor é necessario um hemograma (Hb, indices
eritrocitarios e RDW) e estudo do ferro (nomeadamente ferritina sérica), bem como o estudo
das hemoglobinas, por exemplo por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)?,
verificando-se um aumento dos niveis de HbA; igual ou superior a 3,5% (Hb cujo tetramero é
composto por duas cadeias alfa e duas cadeias delta).!®

E de salientar, contudo, que caso estejamos perante uma anemia mista (B-talassémia minor
e sideropénica), pode ocorrer um decréscimo dos valores de HbA; para niveis inferiores a
3,5%. Dai que um diagnostico de B-talassémia minor por HPLC s6 deva ser feito quando

excluida sideropenia.?



Em casos muito raros, um utente portador de B-talassémia minor podera ter indices
eritrocitarios normais se também for portador de alguns tipos de a-talassémia. Nestes casos
particulares, o principal auxiliar na suspeita de B-talassémia minor € o aumento dos niveis de
HbA:, sendo essencial o estudo molecular para confirmar o diagnéstico.!®

Quando uma gravida com suspeita de hemoglobinopatia pretender engravidar, devera
também ser feito estudo do companheiro com recurso a hemograma e estudo de
hemoglobinas por HPLC.

Se ambos os parceiros apresentarem heterozigotia para B-talassémia minor, ha um risco de

transmissibilidade de 25% de talassémia major para o filho (homozigotia).®

Semelhancas e diferencas entre anemia sideropénica e talassémia minor
Quando detetada uma anemia no hemograma, 0 passo seguinte é a pesquisa da sua etiologia.
Os indices eritrocitarios (VGM e HGM) bem como o RDW séo dados importantes na
discriminacdo entre anemia sideropénica e talassémia minor (para além da presenca de
sintomatologia na sideropenia). Outro dado a favor é a contagem de reticuldcitos. O
doseamento de ferritina, o estudo de hemoglobinas, a pesquisa das mutacdes a mais
frequentes e o estudo dos genes HBA e HBB ajudam na confirmacéo diagnéstica.®

Na seguinte Tabela 2 encontram-se descritas as diferencas laboratoriais mais relevantes na
distingdo entre estas entidades, dentro do contexto deste trabalho, e tendo em conta a anemia

sideropénica considerada ligeira.

Tabela 2 — Discriminacéo laboratorial de anemia sideropénica ligeira e talassémias

minor.491%
| Anemia sideropénica | Betatalassémia minor | Traco alfa talassémico
Hemoglobina Reduzido Normal ou Ilg_elramente Normal ou Ilg_elramente
reduzido reduzido
Reticulécitos Reduzido Normal Normal
. Muito reduzido (beta®) .
VGM e HGM Reduzido Ou reduzido (beta*) Reduzido
RDW Aumentadox! Normal Normal
Ferritina Reduzido Normal Normal
Eletroforese Hb Normal ou HbA, HbA; elevado Normal
reduzido
HBA 2 Sem alteracbes Sem alteracbes Com alteracdes
HBB Sem alteracbes Com alteractes Sem alteracdes

+1 Exceto na anemia sideropénica crénica, podendo estar normal.

*2 No estudo do gene HBA, a pesquisa de delecGes a mais frequentes podera ser suficiente.



Justificacao e objetivos do estudo

Pelas semelhancas entre a anemia sideropénica e as talassémias minor, e pelo facto da
anemia sideropénica ser mais frequente que a talassémia minor, é frequente os lapsos
diagndsticos entre elas, levando a tratamentos dispensaveis com suplementacao de ferro nos
casos de talassémia minor e a nao correta identificacdo de portadores. Assim, este estudo
pretende determinar o numero de utentes referenciados a um centro de referéncia de
patologia do glébulo vermelho por anemia microcitica e hipocromica, que se vieram a verificar
talassémicos minor, e destes quantos se encontravam sob terapéutica marcial.

Héa também o pressuposto que a terapéutica marcial € mais frequentemente oferecida ao sexo
feminino, por haver maior risco de anemia sideropénica por perdas hemorragicas
ginecolégicas na mulher pds-menarca e pré-menopausa. Este estudo pretende analisar esta
ideia e determinar se assim sendo h& mais talassémicos minor do sexo feminino sob
terapéutica marcial.

Adicionalmente, é de interesse analisar a relevancia da suplementagéo de ferro na anemia

sideropénica, e a sua inutilidade na talassémia minor.

Material e Métodos

Desenho do estudo e critérios de selecéo

Foi efetuado um estudo retrospetivo de 1 de janeiro 2014 até 1 de janeiro 2018 com todos o0s
utentes referenciados dos cuidados de saude primarios para primeira consulta de
Hematologia — patologia do glébulo vermelho, do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC).

Foram excluidos os utentes com idade inferior a 5 anos, uma vez que abaixo desta idade a
terapéutica marcial é frequentemente prescrita sem grandes objecdes por ser uma idade
excecionalmente a par com a anemia sideropénica, e que, caso ndo o seja, a suplementagéo
de ferro ndo é de todo inatil por ser uma idade de crescimento acelerado.

Foram ainda excluidos os utentes com suspeita de dupla etiologia (talassémia minor agora
com suspeita de outra anemia de novo), ou submetidos a transplante de medula (por ser uma
terapéutica curativa de talassémia), e aqueles cujo motivo de referenciacdo (em pedido de

consulta) ndo era um dos seguintes (Esquema 1):



Esquema 1 — Motivos de referenciacdo para o estudo.

Anemia sideropénica
Suspeita de talassémia
Anemia refrataria a terapéutica marcial
Anemia microcitica e hipocromica

Estes sdo todos motivos de referenciacdo cujos utentes poderdo vir a se comprovar
talassémicos minor (diagndstico diferencial).

Foram incluidos no estudo aqueles previamente diagnosticados com talassémia minor, desde
que referenciados para reavaliacdo desta anemia, e/ou se estiver explicito em diério clinico

ou em pedido de consulta que 0 mesmo se encontra sob terapéutica marcial.

Em pagina de anexo encontra-se um diagrama de fluxo (flowchart) do supradito, denominado
Esquema 2.

Recolha dos dados

Os dados foram colhidos a partir da consulta de processos clinicos informatizados do servigo
de hematologia do CHUC, através do uso de SClinico®. Foram apenas analisados os doentes

referenciados por primeira consulta.

Y

Foram recolhidos os seguintes dados referentes a “data de referenciagdo” e “data da
consulta”, nomeadamente: “idade”, “sexo”, “motivo de referenciacdo”, “terapéutica marcial”,
“hemoglobina”, “reticulocitos”, “VGM”, “HGM”, “RDW”, “VS”, “PCR”, “ferritina”, “esfregaco de
sangue periférico”, “estudo de hemoglobinas por HPLC”, “pesquisa de delecdes alfa
frequentes”, sequenciacéo de genes “HBA”, “HBB” e “HBD”.

Analise dos dados

Os dados foram analisados com a ajuda dos softwares Microsoft Excel® e SPSS®, e tendo

em conta os valores de referéncia da OMS.

Neste estudo, considerou-se que um utente estava sob terapéutica marcial previamente a
consulta de referenciagéo, se a suplementacgéo de ferro tiver sido prescrita unicamente devido
a esta anemia, e ndo a uma anemia antiga (que, entretanto, se curou ou é recidivante) ou por
outra etiologia.

Foi considerado o diagndstico de traco a-talassémico quando o utente apresentava o estudo
da pesquisa de delecdes alfa mais frequentes e/ou do gene HBA com alteracoes.

Foi considerado o diagnéstico de B-talassémia minor quando o utente apresentava um estudo
de Hb por HPLC indicador de tal e/ou estudo do gene HBB com alteragbes, sendo que em
caso de discordancia o estudo do gene HBB sobrepde-se.

Considerou-se anemia mista quando para além do diagnéstico de uma talassémia minor, o

utente apresentava sideropenia.



Relativamente a organizacéo dos utentes por idade, considerou-se um utente como pediatrico
abaixo dos 18 anos de idade, e adulto se igual ou superior a 18 anos de idade. Ademais, um
utente foi considerado crianca abaixo dos 10 anos, pré-adolescente entre 0s 10 e 0s 14 anos,
adolescente entre 0s 15 e 0s 19 anos, adulto entre 0s 20 e 0s 64 anos, e idoso em idade igual
ou superior a 65 anos. Ainda para este estudo, a idade da menarca foi considerada aos 13
anos de idade (em Portugal, baseado no estudo mais recente de 2020)?, e da menopausa

aos 48 anos, segundo a Sociedade Portuguesa de Ginecologia.?

Resultados e Discussao

Dos 2101 utentes referenciados, 175 tinham idade inferior a 5 anos, sendo excluidos do
estudo. Desses 1926, 1195 foram excluidos por dupla etiologia ou por ndo pertencerem aos
grupos: “anemia sideropénica”, “suspeita de talassémia”, “anemia refrataria a terapéutica
marcial’ ou “anemia microcitica e hipocrémica”.

Assim, foram selecionados um total de 731 utentes para o estudo. Na Tabela 4 encontram-se
0 numero de utentes distribuidos pelos 4 motivos de referenciagéo do estudo (por pedido de
consulta). E destes, o numero e percentagens de utentes com anemia sideropénica,
talassémia minor e utentes cujo diagndstico final foi outra anemia ou o utente encontrava-se

saudavel/recuperado.

Tabela 4 — Numero de utentes por motivo de referenciacdo e diagnésticos definitivos.

Talassémia minor

Outras Outras

Alfa Beta Total Total . .
anemias ou | anemias ou

Grupo

(motivo de N° de AS AS talas. talas. talas. talas. saudavel / saudavel /
o utentes (n) (%) Minor = Minor Minor = Minor
referenciacéo) ) ) ) %) recuperado | recuperado
(n) (%)

_Anemia o0 128  53,78% 2 2 4 1,68% 106 44.54%
sideropénica

sEpeiels |, 15  898% 12 95 105 62,88% 47 28,14%
talassémia

“Anemia

refrataria a 109 44 40,37% 2 2 4 3,67% 61 55,96%
terapéutica

marcial”

“Anemia
microcitica e 217 82 37,79% 8 49 57 26,27% 78 35,94%
hipocrémica”

Total 731 269 36,80% 24 148 170 23,26% 292 39,95%

AS — utentes com diagndstico de anemia sideropénica.

talas. — talassémicos.



Tabela 5 — Numero de utentes por motivo de referenciacdo. Utentes com anemia

sideropénica sem terapéutica marcial e talassémicos minor com terapéutica marcial.

Grupo AS sem AS sem Talas Talas. Talas. minor
(motilt% de N° de AS | terapéutica | terapéutica minor. minor com com
referenciacao) utentes  (n) marcial marcial ) terapéutica = terapéutica
¢ (n) (%x1) marcial (n) | marcial (%%2)
_Anemia | 559 | 409 23 17,97% 4 3 75%
sideropénica
Suspeita de 167 15 10 66,67% 105 22 20,95%
talassémia
“Anemia
refrataria a 3 q
terapéutica 109 44 1% 0 4 4 100%
marcial”
“Anemia
microcitica e 217 82 32 39,02% 57 15 26,32%
hipocromica”
Total 731 269 66 24,54% 170 44 25,88%

AS - utentes com diagndstico de anemia sideropénica.
talas. - talassémicos.

x1 Dos doentes com anemia sideropénica (AS (n)), quantos sem terapéutica marcial em percentagem,

por motivo de referenciagéo.
x2Dos utentes talassémicos minor (Talas. minor (n)), quantos com terapéutica marcial em percentagem,
por motivo de referenciacéo.

*3 Houve um utente referenciado por “anemia refrataria a terapéutica marcial” que no se encontrava
com recente terapéutica marcial (meses sem suplementacdo de ferro a chegada a consulta de
hematologia).

Pela andlise da Tabela 4, no grupo “anemia sideropénica”, dos 238 utentes referenciados, 4
(1,68%) vieram a se verificar talassémicos minor. No grupo “anemia refrataria a terapéutica
marcial”’, dos 109 utentes, 4 (3,67%) vieram a se verificar talassémicos minor. No grupo
“anemia microcitica e hipocromica”, dos 217 utentes, 57 (26,27%) vieram a se verificar
talassémicos minor. Assim, é de salientar que em 564 utentes nao referenciados por “suspeita

de talassémia”, foram diagnosticados 65 (11,52%) portadores de talassémia (a e ).



Pela andlise da Tabela 5, focando apenas no grupo “anemia microcitica e hipocrémica”, dos
217 utentes referenciados, 57 (39,02%) vieram a se confirmar talassémicos minor, e destes

15 (26,32%) encontravam-se sob terapéutica marcial.

Estes resultados mostram a dificuldade no diagnéstico diferencial entre talassémia minor e
anemia sideropénica (e o pressuposto que a anemia sideropénica é mais frequente que a
talassémia minor). Assim, mantém-se a necessidade de awareness da existéncia destas
entidades, de forma a ndo confundir um diagndstico comum como a anemia sideropénica com
entidades mais raras, mas de extrema importancia no seu diagndstico, como as talassémias

minor.34:9:30

Ainda pela analise da Tabela 5, do total de utentes referenciados, 170 (23,26%) vieram a se
comprovar talassémicos minor, e 44 (25,88%) encontravam-se sob terapéutica marcial. Mais
a frente neste capitulo, na Tabela 8, estes resultados serdo analisados conforme o sexo e a
idade.



As caracteristicas gerais da populagéo do estudo, encontram-se na seguinte Tabela 6.

Na primeira coluna encontram-se as descrigdes dos utentes, conforme a idade, tipo de anemia
e presenca de terapéutica marcial. Nas colunas seguintes encontram-se o nimero de utentes

por sexo.

Tabela 6 — Caracteristicas gerais da populacdo do estudo.

Sexo Sexo Total
masculino feminino

N %* N %* N %*

Todas as idades 232 31,74 499 68,26 731 @ 100
Com anemia sideropénica 70 9,58 199 27,22 269 @ 36,80
Sob terapéutica marcial 42 5,75 161 22,02 203 | 27,77
Com beta talassémia minor 89 12,18 59 13,69 148 20,25
Sob terapéutica marcial 17 2,33 19 2,60 36 4,92
Com traco alfa talassémico 6 0,82 16 2,19 22 3,01
Sob terapéutica marcial 2 0,27 6 0,82 8 1,09
Adultos 151 20,66 430 58,82 581 7948
Com anemia sideropénica 43 5,88 173 23,67 216 29,55
Sob terapéutica marcial 27 3,69 146 19,97 173 @ 23,67
Com beta talassémia minor 65 8,89 44 6,02 109 1491
Sob terapéutica marcial 10 1,37 14 1,92 24 3,28
Com traco alfa talassémico 3 0,41 14 1,92 17 2,33
Sob terapéutica marcial 0 0 5 0,68 5 0,68
Pediatricos 81 11,08 69 9,44 150 @ 20,52
Com anemia sideropénica 27 3,69 26 3,56 53 7,25
Sob terapéutica marcial 15 2,05 15 2,05 30 4,10
Com beta talassémia minor 24 3,28 15 2,05 39 5,34
Sob terapéutica marcial 7 0,96 5 0,68 12 1,64
Com trago alfa talassémico 3 0,41 2 0,27 5 0,68
Sob terapéutica marcial 2 0,27 1 0,14 3 0,41

*Percentagens por todos os utentes referenciados (731)



O estudo de todos doentes com anemia sideropénica sem terapéutica marcial encontra-se
representado na tabela 7. Na porcao superior da tabela, encontra-se a comparacao entre
doentes com anemia sideropénica sem terapéutica marcial, consoante a idade (adulta ou
pediatrica). Na porcao inferior da tabela, encontra-se a mesma comparacao, mas por idade e
sexo.

Tabela 7 — Todos os doentes do estudo com anemia sideropénica sem terapéutica marcial.

Adulto
: Doentes com anemia
Total DIEILES EEl EMEL sideropénica - adultos Em percentagem
adultos sideropénica - adultos penica ) P 9
sem terapéutica marcial
581 216 43 19,90%
Pediatrico
Doentes com anemia Doentes com anemia
Total ; L . L A
s sideropénica - sideropénica - pediatricos Em percentagem
pediatricos e L X
pediatricos sem terapéutica marcial
150 53 23 43,40%
Total
Total Total doentes com thal _doente; com
e . anemia sideropénica sem Em percentagem
utentes anemia sideropénica . .
terapéutica marcial
731 269 66 24,54%
Comparacgéo sexo masculino e feminino Em percentagem®*:
Doentes S|der0pen|905_ adultos.masculmos 16 24.24%
sem terapéutica marcial
]
. ;. C g . (@)
Doentes S|deropen|co§ p_edlatrlco_s masculinos 12 18.18% c
sem terapéutica marcial 3
(7]
Total doentes S|de[op_en|cos mascullnos sem o8 42.42%
terapéutica marcial
Doentes S|der0pen|Aco_s adultos_ femininos sem 27 40.91%
terapéutica marcial
-
(9]
Doentes S|deropen|c93 _pedlatrlcps femininos 11 16.67% =
sem terapéutica marcial s
o
(72
Total doentes S|d§ro_pen|cos femlnlnos sem 38 57.58%
terapéutica marcial

* Do total de doentes com anemia sideropénica sem terapéutica marcial (66).




O estudo de todos os utentes com talassémia minor sob terapéutica marcial encontra-se
representado na tabela 8. Na porcao superior da tabela, encontra-se a comparacao entre
talassémicos minor sob terapéutica marcial, consoante a idade (adulta ou pediatrica). Na

porcao inferior da tabela, encontra-se a mesma comparacao, mas por idade e sexo.

Tabela 8 -Todos os talassémicos minor do estudo sob terapéutica marcial.

Adulto
o . Talassémicos minor
Total Talassémicos minor P
adultos sob terapéutica Em percentagem
adultos adultos ;
marcial
581 126 29 23,02%
Pediatrico
L . Talassémicos minor
Total Talassémicos minor e
s o pediatricos sob Em percentagem
pediatricos pediatricos n g
terapéutica marcial
150 44 15 34,09%
Total
Total Total talgssemlcos Total talas§er_n|cos minor Em percentagem
utentes minor sob terapéutica marcial
731 170 44 25,88%
Comparacgéo sexo masculino e feminino Em percentagem*:
Talassémicos m|n9r fadultos masculmos sob 10 22.73%
terapéutica marcial
<
0
L. . ez . (@]
Talassémicos minor pe_zdlatrlcos masculinos sob 9 20.45% c
terapéutica marcial 3
w
Total talassemlcgs minor m:?\scullnos sob 19 43.18%
terapéutica marcial
Talassémicos minor adultos _femmlnos sob 19 43.18%
terapéutica marcial
-
@D
Talassémicos minor pgdlatrlcog, femininos sob 6 13.64% =
terapéutica marcial s
@]
wn
Total talassemuios_ minor fe_mlnlnos sob o 56.82%
terapéutica marcial

* Do total de talassémicos minor sob terapéutica marcial (44).




Tabela 9 — Doentes com anemia sideropénica e talassémicos minor do sexo feminino
sob terapéutica marcial, por faixa-etéria. Diferenciacdo através da menarca, menopausa

e classe etaria.

Anemia sideropénica Talassémia minor

Idade n teraSp%rStica £ n tera?)ggtica
(anos) . %! . %02

marcial marcial
Pré-menarca <13 4 0 0% 6 3 12%
Posmenarca e ;3,8 147 30 78,95% 46 15 60%

o  pré-menopausa

‘£ | Menopausa 248 53 8 21,05% 23 7 28%
£ | Crianca <10 4 0 0% 3 3 12%
5 Pré-adolescéncia | 10-14 5 3 7,89% 8 1 4%
& Adolescéncia 15-19 22 9 23,68% 10 2 8%
w Adulto 20-44 94 12 31,58% 27 10 40%
45-64 53 11 28,95% 18 5 20%
Idoso 265 16 3 7,89% 9 4 16%

x1 Do total de doentes do sexo feminino com anemia sideropénica sem terapéutica marcial (38)
x2 Do total de talassémicos minor do sexo feminino sob terapéutica marcial (25)

Nota: As idades <5 anos foram excluidas do estudo.

Pela analise da Tabela 7, dos 66 doentes do estudo com anemia sideropénica sem terapéutica
marcial, 28 (42,42%) eram do sexo masculino, e 38 (57,58%) do sexo feminino. Houve assim
uma maior percentagem de doentes com anemia sideropénica do sexo feminino sem
terapéutica marcial. Pela andlise da Tabela 9, o maior nimero e a maior percentagem de
doentes com anemia sideropénica sem terapéutica marcial encontravam-se na pés-menarca
e pré-menopausa (30 doentes - 78,95%), e, focando apenas na faixa etéria, nos 20-44 anos
(12 doentes — 31,58%).

Pela analise da Tabela 8, dos 44 utentes do estudo talassémicos minor sob terapéutica
marcial, 19 (43,18%) eram do sexo masculino, e 25 (56,82%) do sexo feminino. Houve assim
uma maior percentagem de utentes talassémicos minor do sexo feminino sob terapéutica
marcial. Pela analise da Tabela 9, o maior nUmero e a maior percentagem de utentes com
talassémia minor sob terapéutica marcial encontravam-se na pos-menarca e pré-menopausa

(15 utentes - 60%), e, focando apenas na faixa etéria, nos 20-44 anos (10 utentes — 40%).



H& um maior nimero e percentagem de utentes do sexo feminino talassémicos minor sob
terapéutica marcial, na pdés-menarca e pré-menopausa, sendo que estes resultados
corroboram que o sexo feminino apresenta maiores riscos de anemia sideropénica por perdas
hemorragicas ginecoldgicas®>®, e que, por conseguinte, é frequente a suplementacgéo de ferro

em talassémicos minor nestas idades.

Nas seguintes Tabelas estao representados o0s estudos comparativos entre os utentes sem
terapéutica marcial com os com terapéutica marcial, nos utentes sideropénicos (Tabela 10),
a-talassémicos minor (Tabela 11) e B-talassémicos minor (Tabela 12). Para tal, foi tido em
conta a variacdo em média dos valores de Hb, VGM, HGM, RDW e ferritina, entre as analises
de referenciacao e as analises na primeira consulta de hematologia.

Os parametros analisados (Hb, VGM, HGM, RDW e ferritina) encontram-se a esquerda nas
Tabelas.

Centralmente nas Tabelas encontram-se os valores e respetiva variagdo consoante a idade
(adulta ou pediatrica), e a altura de colheita/resultados (antes ou depois da consulta).

A direita nas Tabelas encontram-se as variacées (dos valores das anélises) entre os utentes
com terapéutica marcial comparativamente aos sem terapéutica marcial.

Tabela 10 — Variagdo de valores das analises dos utentes sideropénicos em relagéo

com aterapéutica marcial.

Sideropenia sem Sideropenia com
terapéutica marcial terapéutica marcial
Variagao entre “com”
s o - o terapéutica marcial” e
Média Medla Média Medl_a “sem terapéutica
antes depois Variacio antes depois Variacio P
da da ¢ da da ¢ ——
consulta consulta consulta consulta Variagao
Idade total em
média
Hb Adulta | 11,26 11,12 -0,15 10,09 10,7 +0,61 | +0,76 a6
+ 1
(9/dL) | pedi | 11,52 11,47 -0,05 10,22 11,33 +1,11 | +1,16
VGM | Adulta | 76,04 74,61 -1,43 72,56 74,52 +1,96 | +3,39 o
+ 1

(fL) Pedi 70,81 72,89 +2,08 70,64 73,46 +2,82 | +0,74

HGM | Adulta | 23,48 23,9 +0,42 23,22 23,77 +0,55 | +0,13

(P9) Pedi | 22,48 23,36 +0,88 22,13 22,88 +0,75 | -0,13 R
RDW | Adulta | 15,9 15,35 -0,55 17,39 16,26 -1,13 | -0,58

(%) Pedi | 16,45 17,17  +0,72 | 1834 18,09  -0,24 | -0,97 R

Ferritina | Adulta | 7,37 7,47 +0,09 6,42 7,23 +0,81 | +0,72 078

(ng/mL) | Ppedi 12,67 9,62 -3,05 7,57 5,54 -2,03 | +1,02




Tabela 11 — Variacdo de valores das analises dos alfa talassémicos minor em relagéo

com aterapéutica marcial.

Alfa talassémia minor sem
terapéutica marcial

Alfa talassémia minor com
terapéutica marcial

Variagao entre “com”
terapéutica marcial” e

Média Medl_a Média Medl_a “sem terapéutica
antes depois Variacio antes depois T P
da da & da da & .
consulta consulta consulta consulta Variagao
Idade total em
média
Hb Adulta 12,77 13,10 +0,33 12,64 13,34 +0,70 +0,38 e
+ H
(g/dL) | Ppedi 12,64 13,52 +0,88 11,74 11,65 -0,09 -0,97
VGM Adulta 74,04 75,12 +1,08 74,39 79,06 +4,67 +3,58 +230
(fL) Pedi 72,74 76.44 +3,70 67,08 68,73 +1,65 -2,05 ’
HGM | Adulta| 2392 24,37 +0,45 23,18 25,77 +2,59 | +2,13
(Pg) Pedi Sem dados suficientes ou completos
RDW | Adulta | 14,38 13,41 -0,96 13,00 12,82 231 | -1,34 093
(%) Pedi 15,40 14,40 -1,00 15,12 14,60 -0,52 +0,48 ’
iti Adulta
eI - Sem dados suficientes ou completos
(ng/mL) | Pedi

Tabela 12 — Variagdo de valores das anélises dos beta talassémicos minor em relacéo

com aterapéutica marcial.

Beta talassémia minor sem
terapéutica marcial

Beta talassémia minor com
terapéutica marcial

Variagao entre “com”
terapéutica marcial” e

Média Medl_a Média Medlg “sem terapautica
antes depois Variacio antes depois Variacio P
da da ¢ da da ¢ S
consulta consulta consulta consulta Variagéo
ldade total em
média
Hb Adulta | 12,49 12,77 +0,28 11,95 12,21 +0,26 -0,02 012
(9/dL) | Pedi 11,73 12,01 +0,34 11,13 11,09 -0,04 -0,39 ’
VGM | Adulta | 66,04 66,29 +0,25 66,16 68,2 +2,04 | +1,79 Lo
+ H
(fL) Pedi 61,59 64,37 +2,59 61,18 62,7 -1,51 -1,07
HGM | Adulta | 21,61 22,16 +0,54 20,73 22,47 +1,74 | +1,19 0.84
+ ’
(P9) Pedi 20,16 20,66 +0,61 19,53 20 +0,47 -0,14
RDW | Adulta | 15,99 14,24 -1,75 16,10 14,53 -1,56 +0,19 0.05
+ t
() | Pedi | 16,72 1561  -0,77 | 1624 1512  -1,12 | -0,35
Ferritina Adulta 328,92 288,81 -40,1 217,39 211,67 -5,72 +34,39 495 08
(ng/mL) | Ppedi 51,29 40,96 -5,22 76,57 70,40 -6,17 -0,95 ’




Comparando as analises (em data de referenciacdo e apds consulta de Hematologia) dos
doentes com anemia sideropénica sob terapéutica marcial com os sem terapéutica marcial,
houve uma variacdo de +0,84 g/dL da Hb e de +2,87 fL do VGM. Comparando os a-
talassémicos minor sob terapéutica marcial com os sem terapéutica marcial, houve uma
variacdo de +0,07 g/dL da Hb e +2,30 fL do VGM. Comparando os {3 -talassémicos minor sob
terapéutica marcial com os sem terapéutica marcial, houve uma variacao de -0,12 g/dL da Hb
e +1,04 fL do VGM.

Logo, a terapéutica marcial foi aparentemente menos eficaz na alteragédo dos valores da Hb
e VGM nos talassémicos minor (+0,07 g/dL de Hb e +2,30 fL de VGM na a-talassémia minor,
e -0,12 g/dL de Hb e +1,04 fL de VGM na B-talassémia minor), comparativamente aos doentes
com anemia sideropénica (+0,84 g/dL de Hb e +2,87 fL. de VGM).

Estes resultados de Hb e VGM seriam esperados, dado que a suplementagéo de ferro € a
terapéutica recomendada na sideropenia, e é considerada inutil na talassémia minor, contudo

o numero de dias que cada utente esteve sob terapéutica marcial ndo foi determinado.3616-

18,31

Por dados incompletos, ndo seré discutida a variagéo de reticulécitos, HGM e ferritina entre
utentes sob terapéutica marcial e utentes sem terapéutica marcial, desde a referenciagéo até
a consulta de hematologia. O mesmo se aplica para o RDW, uma vez que este estudo néo

contempla o niumero de dias em que cada utente se encontrava sob terapéutica marcial.



Conclusao

De 2101 utentes referenciados dos cuidados de saude primérios para consulta de
Hematologia — patologia do glébulo vermelho do CHUC, 731 foram selecionados por anemia
sideropénica, suspeita de talassémia, anemia refrataria a terapéutica marcial ou anemia

microcitica e hipocrémica (em pedido de primeira consulta).

Neste estudo, houve um numero significativo de utentes referenciados por anemia
sideropénica, anemia microcitica e hipocrémica ou anemia refrataria a terapéutica marcial que
se vieram a comprovar talassémicos minor, e de talassémicos minor sob terapéutica marcial
(sendo mais frequente no sexo feminino na pés-menarca e pré-menopausa). Estes resultados
corroboram que ha uma dificuldade diagndstica entre a anemia sideropénica e a talassémia
minor, por serem anemias microciticas e hipocromicas, e por se assumir que a anemia
sideropénica é mais frequente que a talassémia minor. Por conseguinte, recomenda-se a
criacdo de um documento de bolso para awareness aos cuidados de saude primarios, que
devera conter informacéo que auxilie no diagnostico diferencial entre anemia sideropénica e
talassémia minor, reduzindo o niumero de referenciacdes e terapéuticas dispensaveis, bem
como efeitos secundarios indesejados, custos monetarios desnecessarios, e permitindo a
identificacdo de portadores, a fim de evitar formas graves de hemoglobinopatias na

descendéncia.

Por nao ter sido identificado o nimero de dias que cada utente esteve sob terapéutica marcial,
e por nao haver dados suficientes sobre o RDW, néao foi possivel neste estudo corroborar a

inutilidade da suplementacéo de ferro nos talassémicos minor.



Agradecimentos

A Mestre Tabita Maia e & Professora Doutora Ana Bela Sarmento por terem aceitado o meu
convite como Orientadoras e por todo o apoio, todas as corre¢des, criticas e conselhos na

realizacao deste trabalho final de mestrado em medicina.

Ao Dr. Jodo Gaido Santos pelo apoio prestado na realizacéo deste trabalho, estando
sempre disponivel para correcdes e esclarecimento de dividas, inclusive elucidando sobre o

funcionamento do SClinico®.

Aos servigos de Hematologia do Hospital Geral dos Covdes e do Hospital Pediatrico por me
receberem de bragos abertos e me permitirem recolher os dados necessérios para este
projeto.

Aos meus pais, Miguel e Gracinda, aos meus avos, Zé Carmino e Sao, e aos meus tios e
primos por todo o apoio e carinho que me proporcionaram ao longo da vida e ao longo deste

curso.

Aos meus 3 grandes amigos de Fafe, Madeira e Braganga, Diogo, Rui e Pita, por sempre

estarem préximos, mesmo com a distancia presente.

Aos meus amigos da residéncia, amigos do “grupinho” e aos meus afilhados de curso, que
me apoiaram ao longo dos anos em Medicina e me ajudaram a prosseguir este sonho. Sem

VOCES 0 curso nao teria 0 mesmo valor.



Referéncias Bibliograficas

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

Anaemia T global prevalence of. The global prevalence of anaemia in 2011. Who. Published
online 2011:1-48.

Who, Chan M. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of
severity. Geneva, Switz World Heal Organ. Published online 2011:1-6. doi:2011

Massey AC. Microcytic anemia. Differential diagnosis and management of iron deficiency
anemia. Med Clin North Am. 1992;76(3):549-566. doi:10.1016/s0025-7125(16)30339-x

Viprakasit V, Ekwattanakit S. Clinical Classification, Screening and Diagnosis for Thalassemia.
Hematol Oncol Clin North Am. 2018;32(2):193-211. d0i:10.1016/j.hoc.2017.11.006

Short MW, Domagalski JE. Iron deficiency anemia: evaluation and management. Am Fam
Physician. 2013;87(2):98-104.

Clénin GE. The treatment of iron deficiency without anaemia (in otherwise healthy persons).
Swiss Med Wkly. 2017;147:w14434. doi:10.4414/smw.2017.14434

Aapro M, Beguin Y, Bokemeyer C, et al. Management of anaemia and iron deficiency in
patients with cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol.
2018;29(Suppl 4):iv96-iv110. doi:10.1093/annonc/mdx758

Henry DH. The management of cancer anemia. Support Care Cancer. 1994;2(6):403-404.
doi:10.1007/BF00344057

Hoffbrand AV, Moss PAH. Essential Haematology. 8th ed. (Publications BS, ed.). John Wiley &
Sons Ltd; 2016.

Sultana GS, Haque SA, Sultana T, Ahmed AN. Value of red cell distribution width (RDW) and
RBC indices in the detection of iron deficiency anemia. Mymensingh Med J. 2013;22(2):370-
376.

Carter J, Irmela M-S, Harald O, Claus CH. Good Clinical Diagnostic Practice : A Guide for
Clinicians in Developing Countries to the Clinical Diagnosis of Disease and to Making Proper
Use of Clinical Diagnostic Services.; 2005.

World Health Organization. C-reactive protein concentrations as a marker of inflammation or
infection for interpreting biomarkers of micronutrient status. Vitam Miner Nutr Inf Syst.
Published online 2014:1-4. http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133708/1/WHO _
NMH_NHD_EPG_14.7_eng.pdf?ua=1

Houston BL, Hurrie D, Graham J, et al. Efficacy of iron supplementation on fatigue and physical
capacity in non-anaemic iron-deficient adults: a systematic review of randomised controlled
trials. BMJ Open. 2018;8(4):e019240. doi:10.1136/bmjopen-2017-019240

Areis, Ana Luisa; Nogueira-Silva, Cristina; Serrano, Fatima; Mairos, Jodo; Guimaraes, Mariana;
Clode N. Normas de Orientacdo Clinica SPOMMEF - Anemia na gravidez e no puerpério. Soc
Port Obs e Med Matern. Published online 2019.

Fauci A. Harrison’s Principles of Internal Medicine. 20th ed. (Fauci A, Kasper DL, Jameson JL,
Hauser SL, Loscalzo J, Longo DL, eds.). Mc Graw Hill Education.; 2018.

Origa R. B-Thalassemia. Genet Med. 2017;19(6):609-619. doi:10.1038/GIM.2016.173

Galanello R, Origa R. Beta-thalassemia. Orphanet J Rare Dis. 2010;5:11. doi:10.1186/1750-
1172-5-11



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Cao A, Galanello R. Beta-thalassemia. Genet Med. 2010;12(2):61-76.
doi:10.1097/GIM.0b013e3181cd68ed

Oniya O, Neves K, Ahmed B, Konje JC. A review of the reproductive consequences of
consanguinity. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2019;232:87-96.
doi:10.1016/j.ejogrb.2018.10.042

Tamagnini GP, Gongalves P, Ribeiro MLS, et al. B-Thalassehia Mutations in the Portuguese;
High Frequencies of Two Alleles in Restricted Populations. Hemoglobin. 1993;17(1):31-40.
doi:10.3109/03630269308998883

Choudhry VP. Thalassemia Minor and Major: Current Management. Indian J Pediatr.
2017;84(8):607-611. doi:10.1007/s12098-017-2325-1

Weatherall DJ. The Evolving Spectrum of the Epidemiology of Thalassemia. Hematol Oncol Clin
North Am. 2018;32(2):165-175. d0i:10.1016/j.hoc.2017.11.008

Sheiner E, Levy A, Yerushalmi R, Katz M. Beta-thalassemia minor during pregnancy. Obstet
Gynecol. 2004;103(6):1273-1277. doi:10.1097/01.A0G.0000126575.34482.fb

Tsatalas C, Chalkia P, Pantelidou D, Margaritis D, Bourikas G, Spanoudakis E. Pregnancy in
beta-thalassemia trait carriers: an uneventful journey. Hematology. 2009;14(5):301-303.
do0i:10.1179/102453309X439791

Georgieff MK, Krebs NF, Cusick SE. The Benefits and Risks of Iron Supplementation in
Pregnancy and Childhood. Annu Rev Nutr. 2019;39:121-146. doi:10.1146/annurev-nutr-
082018-124213

Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter P. Molecular Biology Of The Cell. 5th
ed. (Anderson M, Granum S, eds.). Garland science, Taylor & Francis Group; 2007.

Kattamis A, Forni GL, Aydinok Y, Viprakasit V. Changing patterns in the epidemiology of B-
thalassemia. Eur J Haematol. 2020;105(6):692-703. doi:10.1111/ejh.13512

Queiroga AC, Silva RS, Santos AC, Maia |, Barros H. Secular trend in age at menarche in women
in Portugal born between 1920 and 1992: Results from three population-based studies. Am J
Hum Biol. 2020;32(5):1-5. doi:10.1002/ajhb.23392

Geraldes F. Estudo Conhecimentos e Percegbes Sobre a Menopausa Em Mulheres Dos 45 Aos
60 Anos Em Portugal. Gedeon Richter; 2019.

Powell DJ, Achebe MO. Anemia for the Primary Care Physician. Prim Care. 2016;43(4):527-
542. doi:10.1016/j.pop.2016.07.006

Galanello R, Origa R. Beta-thalassemia. Orphanet J Rare Dis. 2010;5(1). doi:10.1186/1750-
1172-5-11



Anexos

Esquema 2 — Diagrama de fluxo dos critérios de selecdo do estudo.

Consultas de Hematologia analisadas
n=2101

Utentes excluidos por idade <5 anos
n=175

v

A\ 4

Utentes com idade =5 anos
n=1926

Utentes excluidos por:

N&o pertencerem aos 4 grupos:

e Anemia sideropénica

e Suspeita de talassémia

e Anemia refrataria a terapéutica
marcial

e Anemia microcitica e hipocrémica

v

elou

Serem suspeitos de dupla etiologia
(anemia sideropénica + suspeita talassémia)

n=1195

v

Total utentes selecionados para o estudo:
n=731

Nota: ndo foram encontrados utentes submetidos a transplante de medula.






